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　近年、高脂肪食の摂取、過食や運動不足などの生活習慣により惹起される内臓脂肪蓄積を特徴とした代
謝異常症候群、いわゆるメタボリックシンドロームが問題になっている。メタボリックシンドロームは、
高血圧症、高脂血症や糖尿病などの心血管病、ひいては心筋梗塞や脳卒中といった動脈硬化性疾患につな
がると考えられている。その予防に役立つ因子として、体内の脂肪細胞から分泌され脂肪燃焼や糖分解を
促進する機能をもつアディポネクチンという生理活性物質が注目されている。東京大学の門脇孝教授ら
は、アディポネクチンが体内で有効作用するための2種類のたんぱく質を動物実験で突き止め、2007
年 2月 1日付のNature Medicine 電子版に発表した。この研究成果は、メタボリックシンドロームに
対して新たに効果的治療法を開発するために役立つと期待されている。
トピックス1　メタボリックシンドロームに新たな治療法の可能性
　近年、高脂肪食の摂取、過食や運動不足などの
生活習慣が原因となって引き起こされる高血圧、
高脂血症や糖尿病の増加が問題になっている。こ
れらの疾患は、ひいては心筋梗塞や脳卒中といっ
た動脈硬化性疾患につながると考えられているが、
これらは個々の原因で発症するというよりは、共
通の原因があって重積する病態であり、このよう
な病態はメタボリックシンドロームと呼ばれてい
る。その共通原因として考えられているのが肥満、
特に内臓脂肪型肥満である。
　世界保健機構（WHO）などでは、メタボリック
シンドロームの診断基準が設定されている。我が
国においても、2005 年４月に開催された日本内科
学会総会で同シンドロームの診断基準が公表され、
その疫学調査や治療法に関する研究が盛んに進め
られている。この度、東京大学の門脇教授らのグ
ループは、以前から同シンドロームを防ぐのに有
効であると考えられていたアディポネクチンとい
う生理活性物質に注目し、この物質が体内で有効
に作用するための２種類のたんぱく質を動物実験
で突き止め、2007年２月１日付のNature Medicine
電子版で発表した。
　アディポネクチンは、世界の４つのグループが
独立して発見した血中たんぱく質であり、体内の
脂肪細胞から分泌され、筋肉や肝臓の脂肪を燃焼
させたり、糖を分解して血糖値を下げるインスリ
ンの働きを助けたりする生理活性物質であること
が知られている。一方、アディポネクチンは脂肪
細胞から分泌されるのにもかかわらず、肥満や脂
肪細胞が肥大するとその血中濃度が少なくなるこ
とが明らかにされている。そのため、同物質の欠
乏は肥満に伴うメタボリックシンドロームの原因
になっていると推測され、同物質の作用を増強さ
せる治療はメタボリックシンドロームの有効な治
療法になると考えられていた。
　アディポネクチンが体内で作用するには「受容
体」と呼ばれる物質が必要であり、これまでの研
究によってAdipoR1とAdipoR2という２種類のた
んぱく質が受容体として同定されていた。しかし、
生体内でそれらたんぱく質がアディポネクチン受
容体として働いていることの直接的な証明はなさ
れていなかった。
　門脇教授らは、この２種類の受容体が体内に存
在しない遺伝子改変マウス（以下、受容体欠損マ
ウス）を作り出すことに成功し、生体内における
アディポネクチンの作用とその受容体の働きを初
めて明らかにした。受容体を欠損していない正常
マウスにアディポネクチンを投与すると血漿中の
糖レベルは低下するが、受容体欠損マウスにアデ
ィポネクチンを投与しても糖レベルは低下しなか
った。一方、これに対照させる実験として、糖尿
病モデルマウス（食欲を調節するレプチンのレセ
プターが欠損したマウス）の肝臓でAdipoR1 と
AdipoR2 を増やしたところ、糖尿病が改善するこ
とが明らかになった。これらの実験結果から、 脂肪
の燃焼や糖の分解を促進するには、アディポネク
チンそのものだけでなく、AdipoR1 とAdipoR2 の
受容体としての作用が鍵を握っていることが示さ
れた。この研究成果は、肥満に伴うメタボリック
シンドロームに対して、新たに効果的治療法を開
発するために役立つと期待されている。
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